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“Never forget who you are, for surely the world will not. Make it
your strength. Then it can never be your weakness. Armor yourself
in it, and it will never be used to hurt you.”

George R. R. Martin
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Resumo

O culminar do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é o estagio
curricular e o primeiro contacto do estudante com a futura vida profissional. Visa a
aplicacdo e consolidacdo de conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco anos de
curso, assim como a aquisicdo de novos nas areas presentes em Farmacia
Comunitéria e Farmacia Hospitalar. Deste modo, realizei 0 meu estadgio em Farmacia
Hospitalar no Centro Hospitalar Baixo Vouga, e em Farmécia Comunitaria na Farmacia

Sousa em Santa Maria da Feira.

No ambito deste estagio foi elaborado o presente relatério dividido em duas
partes. A primeira parte do relatorio encontra-se subdividida em duas secc¢fes, Seccao
A referente a Farmacia Comunitaria, e Seccao B, referente a Farméacia Hospitalar. Em
ambas as partes, estdo descritas atividades realizadas durante o dia a dia, assim

como uma breve contextualiza¢éo e cronograma do estagio realizado.

A segunda parte do relatério foca-se em temas de caracter inovador. O Projeto
1 tem como tema “O uso da Dapagliflozina na Insuficiéncia Cardiaca”, tematica que
tive o primeiro contacto em contexto de farmacia hospitalar. Aquando do meu estagio
em farméacia comunitéria pude verificar que ainda nem toda a equipa estava informada

acerca desta tematica, de modo que realizei a formacao interna acerca deste tema.

O Projeto 2 tem como tema “A suplementagdo com arroz vermelho na redugao
dos niveis de colesterol”. A toma de suplementos tem vindo a aumentar e esta
temética surgiu num momento de atendimento na farmécia comunitaria em que fui

guestionada acerca dos beneficios da suplementag&o com arroz vermelho.
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Lista de abreviaturas

AO - Assistentes Operacionais

ARM - Antagonista dos recetores dos mineralocorticoides;

ARNI - Inibidor da neprilisina e recetor da angiotensina,

AT - Assistentes Técnicos

AV - Arroz Vermelho CDI = cardio desfibrilhador implantavel,
CHBYV - Centro Hospitalar do Baixo Vouga

CRT-D - Terapéutica de ressincronizagéo cardiaca com desfibrilhador;
CRT-P - Terapéutica de ressincronizacao cardiaca com pacemaker;
CYP3A4 - Citocromo P450 3A4

DM - Diabetes mellitus tipo 2

FS — Farmécia Sousa

HbAlc — Hemoglobina glicada

HDL - Lipoproteinas de alta densidade

HMG-CoAR - 3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A

IC - Insuficiéncia cardiaca

IC-FEr - Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecdo Reduzida
IECA - Inibidor da enzima de conversao da angiotensina

LDL - Lipoproteinas de baixa densidade

MAPA — Monitorizagdo Ambulatoria da Presséo Arterial
MNSRM - Medicamentos n&o sujeitos a receita médica

PNV — Plano Nacional de Vacinacao

PPCIRA — Programa de prevencdo e controlo de infecdo e da resisténcia aos

antimicrobianos
ROS - Espécies reativas de oxigénio

RS - Ritmo sinusal.
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RTPTs - Recetor proteina tirosina fosfatases

SF - servigcos farmacéuticos

SGLT2 — Sddio glucose co transportador

SGLT2i — Sddio glucose co transportador inibidor

TSDT - Técnicos Superiores de Diagndstico e Terapéutica

UFA — Unidade Farmacia de ambulatério

UHD - Unidade de hospitalizacdo Domiciliaria

UPCI - Unidade de Preparagéo de Citotoxicos e Imunomoduladores

VALORMED - Entidade Gestora do Sistema Integrado de Gestdo de Residuos de
Embalagens e Medicamentos

VLDL - Lipoproteinas de muito baixa densidade

Wl
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Parte | — Atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular

Seccdo A — Farmacia Comunitaria

1- Contextualizacdo estagio curricular

O meu estagio curricular de Farmécia Comunitaria foi realizado na Farméacia Sousa
(FS) na Avenida Doutor Francisco Sa Carneiro, 23-A/B em Santa Maria da Feira,
distrito de Aveiro e decorreu no periodo temporal de maio de 2022 a setembro de 2022
sob orientacdo da Dr.2 Daniela Casimiro. Encontra-se aberta todos os dias das 9:00h
as 23:00h incluindo fins de semana e, em rotatividade com mais trés farmacias do
concelho, faz servigco noturno através de um postigo estando nestes dias aberta ao
publico durante 24H. A sua localizacdo numa é&rea residencial e perto de
infraestruturas assim como locais de trabalho confere uma elevada diversidade de
utentes. A sua proximidade a zona turistica e a acessos permite também o

aparecimento de utentes estrangeiros.

A zona de atendimento ao publico é constituida por 5 balcdes de atendimento
sendo que no inicio do meu estagio apenas 4 estavam operacionais. Cada balcdo tem
autonomia com um computador, impressora de receitas e taldes, leitor de cddigo de

barras, leitor de cartdo de cidadao, e um terminal de multibanco.

Possuidora de uma vasta oferta de servigos, a FS para além do acompanhamento,
aconselhamento e dispensacdo farmacéutica com o superior interesse do utente,
oferece também a recolha de residuos de embalagens vazias e medicamentos através
da Entidade Gestora do Sistema Integrado de Gestdao de Residuos de Embalagens e
Medicamentos (VALORMED) assim como a recolha de seringas e canetas de insulina
através de um agulhdo que existe em parceria com a Camara Municipal de Santa
Maria da Feira que procede a sua recolha. Oferece também a medicao de parametros
bioquimicos (glicémia, perfil lipidico, colesterol total) e presséo arterial; administracéo
de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacdo (PNV), administracdo de

injetaveis, assim como consultas de nutricdo e podologia.

A direcdo técnica da farmécia é da competéncia da Dr.2 Daniela Casimiro sendo
que a equipa é constituida por 7 farmacéuticos (nos quais ja contabilizada a Diretora
Técnica), 3 Auxiliares de Farméacia e uma Assistente de Limpeza. A equipa estd em
conformidade com o artigo 23.° do Decreto-Lei n.°307/2007, de 31 de agosto, em que

as farmécias devem dispor, pelo menos, de um diretor técnico e de outro farmacéutico
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e os farmacéuticos devem, tendencialmente, constituir a maioria dos trabalhadores da
farmacia. M

2- Cronograma de atividades e sua explicacdo

Tabela 1 - Cronograma das atividades realizadas em farmdcia comunitdria

Atividade )
_ Maio Junho Julho Agosto Setembro
Desenvolvida
Armazenamento
de produtos v v v v v
farmacéuticos
Rececédo e
confirmacao de v v v v v
encomendas
Determinacao
de parametros v v v v v
bioquimicos
Atendimento
o v v
com supervisao
Atendimento
] v v v
autébnomo
Gestéo de
v v v v
reservas
Gestéo de
v v v
devolugbes
Controlo de
prazos de v v v v
validade
Projeto | v v
Projeto |l v

Durante o meu periodo de estagio na FS tive oportunidade de contactar com
diversas é&reas fulcrais para a minha aprendizagem (Tabela 1). Inicialmente comecei

pelo trabalho de back office, nomeadamente a gestdo de stocks, rececéo e devolucao



Relatério de Estagio Curricular | Ana Mota de Oliveira

de encomendas, aprovisionamento e armazenamento dos produtos no armazém,
lineares, frigorificos e gavetas. Estas atividades permitiram-me entender o
funcionamento da farmacia de modo a poder dar um atendimento mais fluido e em
tempo (til ao utente, assim como possibilitaram um conhecimento gradual dos

produtos que existem em stock como também entender a rotacdo de cada um.

O processo de rececdao de encomendas € realizado através do sistema
utilizado na farmacia, sendo este o 4Digital. Diariamente séo realizadas encomendas
com base nos stocks minimos e méaximos. O processo de recegdo consiste na
validacdo dos produtos rececionados, da quantidade e de valores presentes na fatura.
Em situacbes de incongruéncias na encomenda deve proceder-se a devolucao do
produto em questdo. Esta incongruéncia pode ser devido a envio de produto errado,
embalagem danificada, prazo de validade curto ou expirado ou quando ocorreu um
erro por parte da farmacia ou do fornecedor. As devolugdes séo realizadas no sistema,
sendo necessario criar uma devolugdo nova, identificando o armazenista, o produto, a
guantidade e o numero da fatura em questédo. Realizei por diversas vezes devolucdes

sempre supervisionadas por um farmacéutico.

A gestdo de reservas € realizada de duas formas distintas. No caso de uma
reserva paga no momento da recegao da encomenda, o sistema assinala o produto
como reservado. Posteriormente, o produto é entdo guardado juntamente com um
comprovativo da reserva com o nome do utente. Reservas ndo pagas sao realizadas
por meio de apoio em papel. Na area de rececdo encontra-se um quadro de cortica
onde estdo afixadas todas as reservas ndo pagas juntamente com 0 home, 0 contacto,
o produto reservado e a quantidade. Aquando da rece¢do da encomenda, o produto é

colocado de parte e o utente é contactado acerca da chegada do produto.

O atendimento farmacéutico e a dispensa clinica foram-me encorajados desde
a fase inicial. Inicialmente realizei apenas determinacdes bioquimicas a utentes que
assim o desejavam e aos poucos fui aprendendo a funcionalidade de atendimento no
sistema informético. Posteriormente iniciei os atendimentos com supervisdo e
seguidamente os atendimentos individuais. O desafio de iniciar o atendimento
individual, e de entender a melhor abordagem para um melhor aconselhamento ao
utente foi atenuado pela ajuda constante da equipa que se manteve sempre disposta a

esclarecer qualquer davida durante todo o periodo de estégio.

Todos 0s meses € realizado o controlo dos prazos de validade sendo que
realizei esta atividade j& ap6s um més na farmécia e ja tendo conhecimento do local

da maior parte dos produtos. Produtos que a sua data de validade se esteja a
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aproximar sdo colocados numa estante separada do resto do armazém de modo a ser
possivel a dispensa prioritaria. No caso de serem produtos de dermofarmacia é feito

um desconto ao valor final por aproximacéo de prazo de validade.

Ao longo de todo o estagio tive oportunidade de assistir a formacdes realizadas
por delegados onde me foi possivel tomar conhecimento de produtos novos, novas
apresentagcfes de produtos ja existentes, e relembrar conhecimentos de produtos ja
conhecidos. Para além disso, tive também oportunidade de realizar formacg6es na area

da protecéo solar, vacinacdo e suplementacao.
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3- Atividades desenvolvidas
Atividade 1 — MAPA de 48 horas

Contextualizagcdo: Ao longo do meu estagio na FS assisti varias vezes a
aplicacdo de MAPA — Monitorizacdo Ambulatéria da Presséo Arterial 48h sendo que
na ultima semana de estadgio me foi possivel a aplicacdo de um com supervisdo

farmacéutica.

Desenvolvimento: As doencas cardiovasculares continuam a principal causa de
morte a nivel mundial, sendo que a hipertenséo arterial € um importante fator de risco.
Em Portugal, estima-se que cerca de 36% da populacdo com idade compreendida
entre 25 e 74 anos tenha hipertenséo sendo que a prevaléncia € mais elevada na faixa

etaria mais velha correspondendo a cerca de 71,3%. [@

Um MAPA de 48h é um método mais preciso de medi¢cdo de pressao arterial
durante 48 horas consecutivas. E vantajoso comparativamente ao MAPA de 24 horas
ja que as medi¢cOes sdo realizadas com intervalos de uma hora. A utilizagdo dos
valores de presséo arterial e a sua queda relativa da vigilia para 0 sono permite uma
avaliacdo mais precisa do risco cardiovascular. A utilizacdo deste método permite
também o diagndstico de hipertensdo verdadeira e verificar se ndo se trata de casos

de hipertensdo da bata branca ou hipertensdo mascarada.®

Para a realizacao deste teste é necessario a realizacdo prévia de analises
clinicas recentes de modo a selecionar o critério de diagnostico a utilizar. E indicado
ao utente que a realizacdo deste teste deve ser num dia de rotina normal onde faca

todas as atividades diarias, geralmente um dia (til.

7

A aplicagdo € iniciada pela entrega do consentimento informado e do
esclarecimento de qualquer davida do utente. E entdo feito o registo dos dados
provenientes das analises e dos habitos alimentares e tabagicos do utente apds o qual
se inicia a aplicacdo do aparelho e o ajuste para o conforto do utente. E realizada uma
medicao teste, onde é explicado ao utente que esta vai ser realizada de hora a hora, e
que vai sentir a bracadeira a vibrar. Aquando deste momento é necessaria a
suspensdo de qualquer atividade que esteja a realizar no momento até ao fim da
medicao para um correto registo de valores. Por fim é pedido entédo o registo da hora

de deitar e a hora do despertar nas duas noites em que estara a realizar o teste.
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Passadas as 48horas e ap0s o utente se dirigir & farmacia procede-se entéo a
retirada do aparelho e a retirada dos dados. E emitido um relatério que é entregue ao

utente para posterior entrega ao médico.

Conclusdo: Com o aumento da esperanca média de vida e o envelhecimento da
populacdo é de esperar que haja um aumento nos eventos cardiovasculares e da
prevaléncia de doencas de foro cardiaco. A utilizacdo deste método permite uma
avaliacdo eficaz dos parametros e um diagndstico mais correto para uma prevencao

mais eficaz.
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Atividade 2 — Utilizacdo de Valdispert Noite & Dia na inducdo de sono e
controlo de ansiedade
Contextualizacdo: Aguando de um atendimento com supervisédo fui confrontada
com gquestdes acerca da existéncia de algum suplemento para acalmar a ansiedade e
a ajudar a inducdo do sono. Apds esclarecimento de davidas com a Farmacéutica
supervisora, aconselhei Valdispert Noite & Dia tendo em conta a oferta de
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) e de suplementos que a FS
possui. Apds o atendimento e apercebendo-me que ndo tinha ainda conhecimento
deste suplemento, realizei pesquisa de modo a poder realizar um atendimento mais

completo.

Desenvolvimento: Valdispert Noite & Dia € um suplemento com 2 tipos distintos
de comprimidos, um para a noite e outro para o dia. Proporciona um bom estado de

espirito durante o dia e tranquilidade durante a noite para um melhor repouso.

O suplemento para a noite tem na sua composicdo melatonina e extrato de
camomila. A melatonina é endégena ao nosso organismo e é produzida e lancada
para a corrente sanguinea regulando o ciclo despertar-dormir segundo o ciclo

circadiano. ™ (Fig. 1)
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Figura 1 - Ciclo Circadiano da melatonina em concentrag¢des plasmdticas. Adaptado de [4]

O ritmo circadiano é um ciclo endoégeno de 24h e esta dependente do relégio
interno localizado no ndcleo supraquiasmatico, tendo como resultado a producéo de
melatonina. Esta € produzida na fase escura do ciclo, diminuido as suas
concentragdes na fase clara do ciclo sendo por isso importante a exposigéo solar para
uma correta regularizacdo deste. ®' A sua suplementacdo melhora a inducéo e

qualidade do sono.®

O extrato de camomila induz um estado de calma facilitando assim o sono.ll A

indicacdo é a toma de um comprimido 30 minutos antes de se deitar.
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O suplemento para o dia tem extrato de acafrdo e rodiola. Ambos apresentam
atividade antidepressiva com o extrato de acafrdo a demonstrar efeitos benéficos em
disttrbios de ansiedade. B A indicagdo é a toma de um comprimido de manha, apds o

pequeno-almoco.

Conclusdo: A toma deste suplemento € benéfica em situacfes de ansiedade e
stress que envolvam também distlrbios de sono. A oferta de dois efeitos distintos no
mesmo suplemento é compensatério para o utente comparativamente a outros
suplementos no mercado. A pesquisa realizada permitiu-me entender melhor o uso de
cada componente presente no suplemento dando-me conhecimentos para um melhor

atendimento futuro.
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Atividade 3 — Vantagens da Vitamina C no tratamento antienvelhecimento
Contextualizacdo: Durante um atendimento supervisionado fui confrontada por

uma utente acerca do uso de Vitamina C no antienvelhecimento. Apds atendimento,

figuei curiosa por mais informacdo de modo que realizei uma pesquisa mais

aprofundada.

Desenvolvimento: Acido ascorbico, mais comummente conhecido por Vitamina C,
é considerado um produto essencial numa rotina de pele completa e preventiva. E um
produto com acdo anti-inflamatoéria, estimulacdo da sintese de colagénio e
antioxidante, sendo as Ultimas duas as mais importantes para 0 usO em

antienvelhecimento.

A principal causa do envelhecimento da pele é devido a producéo excessiva de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e ao aumento de stress oxidativo. As espécies
reativas de oxigénio ligam-se a residuos de cisteina inibindo a funcdo do recetor
proteina tirosina fosfatase (RTPT). Esta inibi¢cdo vai impedir a produgéo de colagénio,
essencial para o rejuvenescimento da pele. O acido ascérbico liga-se as espécies
reativas de oxigénio impedindo assim a inibicdo da RTPT e aumentando a producgéo

de colagénio e protegendo assim contra a formagéo de rugas. (Fig.2)

Antioxidant (Vitamin C)

Inhibit

Inhibit binding to
RPTPs

Collagen production

Figura 2 - Mecanismo de ag¢do da Vitamina C, adaptado de [10]



Relatério de Estagio Curricular | Ana Mota de Oliveira

Envelhecimento dérmico esta também associado a uma pele desidratada e
exposta continuamente a radiacdes ultravioleta. Em varios estudos estd comprovado
que o acido ascérbico melhora a hidratacdo da pele e aumenta a resisténcia as
radiacOes ultravioleta aquando em suplementacao oral. Apesar deste aumento, ndo é

aconselhado o abandono do uso de protecéo solar.[*%

Conclusdo: A utilizacdo de Vitamina C € favoravel a prevencdo do
envelhecimento tanto quando usada topicamente, como quando usada oralmente. A
sua suplementagdo oral tem beneficios a nivel de qualidade de vida e deve ser
encorajada a individuos que ndo tenham uma alimentacdo completa. A pesquisa
realizada permitiu-me aumentar e consolidar conhecimentos de modo a poder fornecer

um aconselhamento mais completo aos utentes.
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Seccao B — Farmacia Hospitalar

1- Contextualizacdo do estagio curricular

O estégio curricular na vertente de Farméacia Hospitalar decorreu na sede Social
do Centro Hospitalar do Baixo Vouga (CHBV) em Aveiro nos meses de marco e abril
de 2022 sob orientagdo do Dr. Paulo Carinha e da Monitora de Estagio Dr.2 Maria
Cristina Mautempo sendo que ao longo de todo o estagio fui contactando com toda a
equipa multidisciplinar dos servigos farmacéuticos (SF). O CHBV resulta da fusdo do
Hospital Visconde de Salreu (Estarreja) o Hospital Distrital de Agueda, e o Hospital

Infante D. Pedro em Aveiro.

A equipa dos SF do CHBV é constituida por 10 Farmacéuticos, 10 Técnicos
Superiores de Diagnéstico e Terapéutica (TSDT), 3 Assistentes Técnicos (AT), e 6
Assistentes Operacionais (AO). Toda esta equipa assegura a terapéutica
medicamentosa dentro do internamento hospitalar e na hospitalizagdo domiciliaria, a
dispensa de medicacdo em regime de ambulatério, hospital de dia, consulta e
urgéncia, assim como promove ainda a participagdo em ensaios clinicos e a
manipulacdo de clinica de medicamentos. Os SF responsabilizam-se pela selecao,
aguisicdo, rececdo, armazenamento de produtos farmacéuticos e de dispositivos

médicos e distribuigao.

Segundo o Manual de Farmacia Hospitalar do Conselho Executivo da Farmacia
Hospitalar, os SF do CHBV devem ter facilidade de acesso externo e interno assim
como proximidade com os sistemas de circulagdo de modo a facilitar o abastecimento
a farmécia.l'¥! Deste modo, os SF do CHBV juntamente com a Farmécia de
Ambulatério localizam-se no piso 0 do bloco 6/8. Adicionalmente, existe também a
UPCI (Unidade de Preparacdo de Citotoxicos e Imunomoduladores), unidade

localizada noutro edificio.

O horario de funcionamento é das 8:30 as 19:00 de 2° a 6° feira e das 8:30 as
13:00 ao sébado. Fora do horario previamente mencionado, encontra-se um
farmacéutico em regime de prevencao ao sabado das 13:00 as 19:00 e ao domingo
das 8:30 as 19:00.
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2- Cronogramade atividades e sua explicagdo
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No inicio do meu estagio foi-me atribuido um plano das atividades e dos

servicos em que iria estar no decorrer dos 2 meses do estagio. Tive a oportunidade de

percorrer todos os setores dos SF do CHBYV, como representado na Tabela 2.

Tabela 2 - Cronograma das atividades realizadas em farmdcia hospitalar

Segunda
2-4
marcgo
7-11 Aprovisionamento
marco € gestdo de stocks
Distribuicéo
14-18
margo UFA
21-25
margo UFA
28
marco
al (;e UFA
abril
4-8
abril UFA
11-15 Distribui¢éo
abril Validagéo de
prescrices
18-22 UPCI
abril Validagdo de
prescricdes
25-29 UPCI
abril Validagdo de

prescricdes

Terca

Aprovisionamento
e gestao de stocks

Distribuic&o

UFA

UFA

UFA

UFA

Farmacovigilancia
UHD

UPCI

Farmécia Clinica
Distribuicdo
Validacdo de

prescricdes

Quarta

Apresentacao

Gestéo e

aquisicao de stock

UFA

UFA

UFA

UFA

Farmacovigilancia
UHD
UPCI
UPCI
Validacao de

prescricfes

Unidade Ensaios

clinicos

Quinta
Aprovisionamento
e gestao de stocks

Distribuic&o

Gestéao e

aquisicdo de stock

UFA

UFA

UFA

UFA
PPCIRA

Farmacovigilancia
UHD
Comisséao de risco
UHD

Comissao de risco

Unidade Ensaios

clinicos

Sexta

Aprovisionamento
e gestao de stocks

Distribuicéo

Gestéao e

aquisicao de stock

UFA

UFA

UFA

UFA

UPCI
Validacdo de

prescricdes

Unidade Ensaios

clinicos

UHD - Unidade de hospitalizagdo Domiciliaria UCFA — Unidade cuidados farmacéuticos de ambulatorio

PPCIRA — Programa de prevengdo e controlo de infecdo e da resisténcia aos antimicrobianos

UPCI - Unidade de Preparacao de Citotoxicos e Imunomoduladores
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Durante as 9 semanas que constituiram o meu estadgio em Farmacia Hospitalar

tive oportunidade de contactar com todas as valéncias presentes nos SF.

Na primeira semana, para além da apresentacdo da equipa, infraestrutura e
funcionamento, foi-me explicado o processo de validacdo da medicacdo aguando da
sua chegada, verificando quantidades, lotes e validades e o funcionamento dos
diferentes tipos de distribuicdo existentes no hospital de modo a melhor compreender
o circuito do medicamento hospitalar. Desde logo, sob supervisdo farmacéutica tive a
possibilidade de proceder a validacdo de prescricdo, nesta semana no servico de

pediatria.

Segue-se a segunda semana em que acompanhada por uma farmacéutica,
pude visitar as instalacbes dos servicos de Pediatria, Neonatologia, Cardiologia,
Obstetricia e Ginecologia, Oftalmologia e Estomatologia onde pude observar o sistema
de distribuicdo em Pyxis, distribuicdo individual diaria em dose unitéria e reposicao de
stocks nivelados. Nesta semana também me foi explicada a gestdo de stocks e a

aquisicao.

Nas quatro semanas seguintes estive na Unidade de Farméacia de Ambulatorio.
Esta unidade disponibiliza medicacédo a utentes que estdo a ser seguidos no centro
hospitalar. As patologias séo varias, desde pacientes infetados com HIV, Hepatite C,
doencas neurolégicas tais como Esclerose Lateral Amiotréfica e Esclerose Mdltipla,
doencas gastrointestinais tais como Doenga de Crohn e doengas dermatolégicas como
Psoriase em Placas e Artrite Psoriatica. Disponibiliza também medicag&o para utentes
que realizem quimioterapia no CHBV. Para além disso, aquando nesta unidade tive a
oportunidade de preparar medicacdo para enviar para cirurgia de ambulatério em
Agueda. Foi-me ainda dada a possibilidade de participar numa reuni&o interdisciplinar
no seguimento PPCIRA — Programa de prevengdo e controlo de infecdo e da
resisténcia aos antimicrobianos, reunido essa que contou com um farmacéutico, dois

Infeciologistas e 2 Ortopedistas.

Na sétima semana entendi o que era hospitalizacdo domiciliaria e as vantagens
associadas, nomeadamente a diminuicdo de infe¢cBes hospitalares assim como pude

entender o que envolve a Farmacovigilancia.

Nas ultimas duas semanas, 0 meu estagio ndo seguiu o plano inicial. Deste
modo estive em validacdo de prescricdo de diversos servicos, sempre sob supervisao
farmacéutica, assim como me foi dada a possibilidade de visitar o Hospital de dia.
Pude também ir para a UPCI - Unidade de Preparacdo de Citotoxicos e

Imunomoduladores onde diariamente é preparado este tipo de medicacdo para
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administracdo no Hospital de Dia. Por ultimo foi-me apresentada a unidade de ensaios

clinicos e a maneira como o CHBYV patrticipa nestes.
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3- Atividades desenvolvidas

Atividade 1 — Simulac&do de uma avaliacdo de custo de farmacos usados em 22

linha do tratamento de Psoriase

Contextualizacdo: A Psoriase € uma doenca inflamatéria crénica da pele de base
genética e imunologica. O conhecimento mais aprofundado desta patologia possibilitou
o desenvolvimento de novos farmacos, nomeadamente biolégicos. Devido ao facto de
0s custos financeiros destas terapéuticas serem bastante elevados, aquando do meu
periodo em gestdo e aquisicao de stocks foi proposta a elaboracdo de uma avaliacao

de custo dos farmacos usados em 2° linha a partir do 2° ano de tratamento (Anexo 1).

7

Desenvolvimento: A Psoriase é caracterizada pelo aparecimento de papulas
eritematosas e placas arredondadas associadas a prurido extremo que afeta 2% da
populacdo mundial.’? Dependendo da severidade, a psoriase pode levar a uma
diminuicdo substancial da qualidade de vida sendo que os farmacos utilizados no
tratamento convencional possuem graus diversos de eficacia e nem sempre tém o

efeito pretendido.

Os agentes biologicos séo direcionados especificamente para neutralizar os
mediadores que estdo na génese da psoriase. A indicacdo para a sua utilizacao esta
restrita a utentes em que a terapéutica convencional ndo foi eficaz, por auséncia de
resposta, intoleréncia ou contraindicagéo. Os custos financeiros associados ao uso de
agentes bioldgicos sédo bastante elevados, de modo que € fundamental uma seriagédo
dos doentes submetidos a estas terapéuticas assim como orientagfes acerca da

ordem de utilizagdo dos diferentes farmacos disponiveis. %

Tabela 3 - Custo anual a partir do 22 ano de tratamento

Farmaco Valor anual (€)
Ustecinumab 8532,2
Secucinumab 10763,12
Ixecizumab 10755,18
Guselcumab 10395,2
Risancizumab 8141,32

Foi entdo realizada uma simulacdo de uma andlise para uma Comissao de

Farmécia e Terapéutica Local do custo da utilizacédo a partir do 2° ano dos farmacos
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disponiveis na instituicdo sendo esses Ustecinumab, Secucinumab, Ixecizumab,

Guselcumab e Risancizumab utilizando valores ficticios. (Tabela 3)

Conclusdo: Com a constante descoberta de novas terapéuticas € necessario
priorizar as que sdo mais benéficas a nivel de custo-efeito. Neste caso, a abordagem
ao tratamento de 22 linha de psoriase deveria ser iniciada com o medicamento

Risancizumab, uma vez que € o que apresenta menor custo para a instituicao.

Com o desenvolver desta atividade foi possivel entender o funcionamento de uma
Comissdo de Farmacia e Terapéutica e entender melhor o uso de terapéuticas

bioldgicas para o tratamento da psoriase.
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Atividade 2- Interacdes de farmacos com CYP3A4

Contextualizagdo: Com o atual aumento de doentes polimedicados e
possibilidade de interacdo entre farmacos, é necessario entender o mecanismo de
metabolizac&o dos diferentes farmacos para melhor aconselhamento farmacéutico. Foi
elaborada uma pesquisa durante a Ultima semana de estagio acerca das interacdes de

farmacos metabolizados pelo CYP3A4.

Desenvolvimento: E estimado que metade de todos os medicamentos sejam
metabolizados pela enzima CYP3A4 do citocromo P-450. Alguns farmacos interagem
inibindo ou induzindo a sua atividade alterando deste modo o metabolismo normal de

farmacos usados concomitantemente.

Aquando do uso concomitante de um inibidor da enzima com farmacos
metabolizado por esta, as alteragdes no metabolismo podem levar a um aumento
significativo da concentragéo plasmatica desses mesmos farmacos com efeitos toxicos
como resultado. Em contrapartida, aguando do uso com um indutor da enzima pode
levar a uma diminui¢éo dréastica da concentracdo plasmatica dos farmacos resultando
assim em falha na terapia farmacoldgica. Foi entdo elaborada uma tabela (Tabela 4)

com os principais indutores e inibidores do CYP3A4.

Tabela 4 - Principais indutores e inibidores do CYP3A4

Indutores Inibidores
Rifampicina Fluconazol
Fenobarbital Itraconazol
Fenitoina Cetoconazol
Fosfenitoina Posaconazol
Carbamazepina Voriconazol
Primidona Indinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Eritromicina
Claritromicina
Diltiazem
Verapamil

E de salientar a presenca de Ritonavir na lista dos inibidores. Este é um

farmaco antirretroviral que é administrado juntamente com outros anti retroviricos

sendo que esta associacdo € benéfica devido a acao inibitéria que este farmaco tem
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sob o CYP3A4, potenciando assim o efeito dos outros antirretroviricos, pelo aumento

da concentracéo plasmatica destes.'¥

Concluséao: No contexto hospitalar e ja que a dispensa de anti retroviricos € uma
das dispensas mais comuns em ambulatério, ter conhecimento acerca das possiveis
interagBes mais comuns que possam ocorrer com o uso destes farmacos é importante
de modo a poder limitar reacfes adversas que possam ocorrer. A pesquisa realizada
acrescentou informacdo pertinente ao meu conhecimento prévio e permitiu-me

entender melhor as interacfes entre farmacos.
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Atividade 3 — Titulo Dispensa de medicamentos em regime de ambulatério

Contextualizacdo: Um dos servicos disponibilizado pelo CHBV é a dispensa de
medicamentos em regime de ambulatério para diversas patologias sendo que, no
decorrer do meu estagio, foi-me possivel realizar esta atividade durante 4 semanas, de
14 de marco a 11 de abril. Este servico responsabiliza-se pela distribuicdo e dispensa

de fa&rmacos a utentes que sdo acompanhados clinicamente no hospital.

Desenvolvimento: A realizacdo de tratamento em regime de ambulatério para
além da reducédo dos custos relacionados com o internamento hospitalar e dos riscos
associados, permite ao utente a possibilidade de continuar o tratamento no seu
ambiente familiar, além de poder usufruir da comparticipacdo a 100% da medicacao

que s6 ocorre quando dispensada pelos SF.

No decorrer desta atividade participei, sob supervisdo farmacéutica, no
atendimento individual e personalizado a cada utente de modo a poder dispensar a
medicacdo necessaria. Cada utente tem um numero de processo, com o qual é
possivel aceder ao diario clinico onde se verifica a medicagdo, a quantidade que
levantou da ultima vez que se dirigiu & unidade e a validade da prescri¢cdo. No caso de
existéncia de alguma incongruéncia, é contactado o médico prescritor para

esclarecimento de dulvidas.

Pude também proceder a reposicao e controlo de stocks assim como a preparacao
e envio de medicacdo de ambulatério previamente combinada por telefone para os
hospitais de Estarreja e Agueda para utentes que estejam impossibilitados de se
dirigirem a Aveiro para levantamento da mesma. E disponibilizado ao utente o email e
0 contacto dos SF especificos para a requisicdo de medicagdo. No momento do
contacto, caso este seja telefénico, € questionado o nimero do processo, e apds
confirmacdo de toda a informacéo, é averiguado o local para onde se pretende que
seja enviado. Se o contacto for via eletronica, o email enviado tem de conter toda a

informacédo necesséria para a posterior dispensa e envio.

Concluséao: Enquanto futura farmacéutica, saliento a importancia do regime de
ambulatério em inimeras situacdes de dispensa seja devido as caracteristicas dos
farmacos utilizados, pela elevada toxicidade, uso exclusivo hospitalar ou elevado valor
economico. O regime de ambulatério permite a continuacdo da terapéutica e um
melhoramento na qualidade de vida dos utentes além do controlo da patologia em

cada dispensa farmacéutica.
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Atividade 4 — Erros de medicacao: Abordagem e Estratégias de Prevencéo

Contextualizacdo: Durante o estagio tive a oportunidade de contactar com a area
da Farmacovigilancia onde me foi proposta a realizacdo de um curso lecionado pelo
Instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos Brasil acerca de erros na

medicacéo. (Anexo 2)

Desenvolvimento: Com o elevado nimero de pessoas envolvido no circuito do
medicamento, € necessaria especial cautela para evitar a ocorréncia de erros que
possam comprometer a seguranca do paciente assim como causar efeitos adversos

nocivos.

Durante o curso é feita uma simulagdo de um caso clinico e de uma sistematica
ocorréncia de erros. A falta de comunicacdo, a desvalorizagdo do parecer técnico de
outro, a falta de funcionarios experientes na funcéo e a falta de registo de prescri¢éo e
posologia da aso a erros médicos. No caso apresentado no curso, é erradamente
administrado um farmaco neurotoxico via intra neural em vez do farmaco correto. Esta

administracao incorreta leva & morte da paciente.

E de salientar que durante todo o curso € explicado e analisado cada erro

cometido para melhor compreenséo e assimilagdo do conhecimento.

Elementos que ajudem a evitar erros na medicacdo devem ser implementados. O
historial clinico do utente deve estar visivel, assim como o registo de toda a
medicacdo. O desenvolvimento de estratégias para minimizar a possibilidade de erros
com medicamentos com rotulagem, embalagem e nomenclatura especifica assim
como suficiente formacdo e orientacdes sobre o processo de dispensa e sobre a
prevencéo de erros de medicagdo deve ser dada ao pessoal envolvido no circuito do

medicamento. 19!

Concluséo: Todos os dias cometem-se erros, no entanto na area da salde é
necessaria uma especial atencdo. Um controlo diario de prescricdo, dispensa e
administracdo limita a ocorréncia de erros e melhora assim o tratamento do paciente.
A participacdo neste curso e a realizacdo desta atividade permitiu-me melhorar os
meus conhecimentos acerca de prevencdo de modo que na minha futura carreira os

possa aplicar.
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Parte Il = Temas de Desenvolvimento

Projeto | — Utilizac&do de Forxiga na Insuficiéncia Cardiaca

1- Introducdo

As doengas cardiovasculares mantém-se como a principal causa de morte em
Portugal tornando-se assim num enorme desafio para o sistema de satude. Num
contexto de constante evolucao, procura e atualizacao de estratégias de intervencao
farmacologica nas patologias associadas a doencgas cardiovasculares, foi realizada
uma formacéo a nivel de Farmécia Comunitaria a equipa acerca do uso da

Dapagliflozina na Insuficiéncia Cardiaca (Anexo 3).

2- Insuficiéncia Cardiaca

Insuficiéncia Cardiaca (IC) é um sindrome clinico progressivo caracterizado por
uma reducao gradual no desempenho cardiaco e um débito sanguineo inadequado as
necessidades metabdlicas do organismo em repouso ou exercicio. A sua incidéncia

aumenta todos os anos sendo que afeta 10% de individuos acima de 75 anos.

Tem origem numa lesdo do tecido do miocardio em que 0s mecanismos de
compensacdo a lesdo resultam em vasoconstricdo e retencao de sédio e agua, de
modo a aumentar o preload,dando assim origem aos sintomas associados com IC tais

como dispneia, fadiga e retencéo de fluidos. [

3- Causas
A causa primaria de IC é um comprometimento da capacidade de enchimento ou
esvaziamento do ventriculo esquerdo que, na maioria dos casos resulta de um

agravamento de patologias previamente presentes. 1]

Aproximadamente 50% dos pacientes tém IC de origem sistélica, com mecanismos
de ejecdo reduzidos (IC-FEr) sendo que as principais causas desta disfuncdo séo
reducdo de massa muscular proveniente de um enfarte do miocardio, hipertrofia do

ventriculo, hipertenséo e sobrecarga de volume. 126

4- Insuficiéncia Cardiaca em Portugal
Em Portugal, verifica-se uma evolucao crescente a nivel de episédios hospitalares
com um aumento de 33% entre 2004 e 2012. (Figura 3) 18l

A taxa de mortalidade tem vindo a aumentar mantendo-se como a mais alta de

entre todas as doencas cardiovasculares. 9
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Figura 3 - Grdfico de Evolugdo de episddios de internamento de IC adaptado de [19]

Nos ultimos anos diversos avanc¢os farmacol6gicos tém sido observados com
eficdcia comprovada para o tratamento para a IC. Apesar disto, os doentes mantém
elevadas taxas de hospitalizagdo e consequente morte com custos elevados para 0s
sistemas de saude.

5- Tratamento

CRT-D
CRT-P

CDI

Figura 4 - Fluxograma da terapia com recomendagdo Classe | nos doentes com Insuficiéncia Cardiaca adaptado de
[20]

ARM = antagonista dos recetores dos mineralocorticoides;  ARNI = inibidor da neprilisina e recetor da
angiotensina; CDI = cardio desfibrilhador implantavel; CRT-D = terapéutica de ressincronizagéo
cardiaca com desfibrilhador; CRT-P = terapéutica de ressincronizagdo cardiaca com pacemaker;
IC-FEr = insuficiéncia cardiaca com fracédo de ejecao reduzida; IECA = inibidor da enzima de

conversao da angiotensina; RS = ritmo sinusal.
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O tratamento farmacologico deve ser implementado antes de se considerar a
utilizacdo de dispositivos médicos e tem como principais objetivos a diminuicdo da
mortalidade, prevencdo de internamentos e a melhoria da qualidade de vida. Em

associacdo devem ser implementadas intervenc¢des ndo farmacoldgicas.

A Figura 4 apresenta o fluxograma de terapia recomendada. A triade de um
IECA/ARNI, um betabloqueador e um ARM ¢ a principal recomendacédo de tratamento
que atinge os objetivos pretendidos. A associagcédo terapéutica de Dapagliflozina e
Empagliflozina reduz o risco de morte e o agravamento de IC nos doentes com IC-
FEr.120

6- Forxiga

Forxiga (Figura 5) € um medicamento antidiabético, que contém como substéncia
ativa a dapagliflozina. Em Portugal apenas esta disponivel a dosagem de 10 mg, que é
a dose diaria recomendada, que pode ser administrada a qualquer hora do dia, com ou

sem alimentos.

For oral use

10

forxiga. g

(dapagliflozin) 28 tablets
Film-coated tablets

AstraZeneca

Figura 5 - Forxiga 10 mg

E indicado em adultos e crianca acima dos 10 anos em associacdo a dieta e
exercicio para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 (DM) em monoterapia, quando
a metformina é considerada inapropriada devido a intolerancia, e em associagdo com

outros medicamentos para o tratamento da DM.

Recentemente foi aprovada a utilizacdo de Forxiga no tratamento de insuficiéncia
cardiaca crénica sintomatica com fracdo de ejecao reduzida, assim como para o

tratamento de doenca renal crénica.
A utilizacao de inibidores do SGLT esta a aumentar devido ao mecanismo de acao

anico e aos efeitos favoraveis a nivel renal e cardiovascular independente do controlo

glicémico.??
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7- Dapagliflozina
Dapagliflozina € um inibidor competitivo, seletivo e reversivel do cotransportador
sédio glucose (SGLTSs), e apresenta grande estabilidade devido a ligacdo C-Glicosideo

(Figura 6) sendo rapidamente absorvida. 2%

Cl OCH,CH,
HO\ O O ‘

HOY ‘ “OH
OH

Figura 6 - Estrutura quimica da dapagliflozina

Atinge uma concentracdo plasmatica maxima cerca de duas horas apés a toma
com uma semivida entre 17-18h, tornando adequada a sua administragdo uma vez ao

dia. N&o interfere com o metabolismo do citocromo P450. 24

8- Mecanismo de acéo

| ~90% of glucose renal reabsorption |

SGLT2 inhibitors

S1segment of
proximal tubule

Distal 52/53 segment
of proximal tubule

Figura 7 - Efeitos dos inibidores de SGLT2. Adaptado de [23]

A glucose, quando chega ao glomérulo é filtrada e quando reabsorvida, 90% desta
reabsorcdo ocorre no tubulo proximal através do transportador SGLT2. A restante
reabsorcao ocorre através do transportador SGLT1, que se localiza ao nivel do tabulo

distal.

A dapagliflozina, na sua acao inibitéria, atua de forma seletiva ao nivel do SGLT2,
inibindo a reabsor¢céo de glucose que passa a aparecer na urina, causando glicosuria
(Figura 7). [

O SGLT2i também pode causar natriurese, pelo menos na fase inicial do

tratamento. Por cada molécula de glucose reabsorvida ha também reabsorcdo de
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sédio. A inibicdo da cotransportador afeta também a reabsorcdo de sédio causando

natriurese.?

9- Utilizacdo em Diabetes Mellitus

A dapagliflozina apresenta um modo de a¢do que tem como alvo o rim, tendo um
efeito independente dos niveis de insulina ou da funcionalidade das células f
pancreaticas. A sua utilizacdo, quando comparada com placebo, causa uma

diminuicéo significativa nos niveis de HbAlc.

Pode exercer os seus efeitos anti-hiperglicémicos em combinacdo com qualquer
outra classe de antidiabéticos orais e com a insulina. Ao inibir a reabsorcdo da
glucose, aumenta a sua excre¢do na urina, diminuindo assim a ocorréncia de
hiperglicemias. Esta excrecdo aumenta com a severidade da hiperglicemia, contudo,

se houver funcdo renal comprometida, esta diminui.

A utilizagéo prolongada deste inibidor produz também reducéo de peso, um efeito
desejavel em tratamento de DB quando comparado com a utilizacdo de placebos ou
outros anti hiperglicémicos. A perda inicial esta relacionada com o0s mecanismos
diuréticos e a perda de fluidos. A longo prazo, esta associada a diminuicao do aporte

caldrico e glicosuria crénica.?®

10- Utilizagdo em Insuficiéncia Cardiaca

Estudos recentes e 0s consequentes dados emergentes sugerem gue os SGLT2i
reduzem significativamente a pressao arterial sendo por isso a sua utilizagdo benéfica
na IC. Os mecanismos pela qual ocorre essa reducdo ainda ndo estdo completamente
elucidados, no entanto, é previsivel que este efeito se deva a associacdo da perda de
peso, diurese proveniente do aumento da excrecdo de sodio e uma diminuicdo da
rigidez dos vasos sanguineos pela diminuicdo das concentracdes de sédio.?® (Figura
8)
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Outro mecanismo proposto para esta acdo benéfica na IC é a elevagdo da
producdo de cetonas ao melhorar o metabolismo cardiaco. A consequente
metabolizacdo de cetonas € mais simples de realizar pelo miocéardio visto ser
necessario menos oxigénio. O aumento da disponibilidade de cetonas permite uma

funcéo cardiaca mais eficiente.

SGLT2 inhibition :

[ 1 €y 4 Tubuloglomerular ¥ Plasma ———
S feedback (] volume ——
Negative 5
caloric balance 4 Uricosuria —» ‘ *
i = ¥ Blood
+HbA1C pressure
> +Myocardial
= YArerial E- stretch
+ Inflammation stiffness Afferent arteriole
A ¥ Plasma uric acid constriction l
+ Total body ¥ Glucose toxicity
fat mass ‘ M
* + Intraglomerluar »>
L hypertension
¥rplouadlia ¥ Hyperfiltration + Ventricular
I(‘ ( arrhythmias
._ 4
. S Activation of 4_)
\ f’{.r‘l y ACE2 - Ang1/7
R
4 Cardiac
contractility
L ) No sympathetic
nervous system

A

Um dos fatores de risco para a IC é hiperuricemia. Os SGLT2i, ao causarem

¥ Fibrosis

Figura 8 - Possiveis mecanismos com efeito cardioprotetor [27]

glicosuria, alteram a atividade do transportador de &cido Urico, diminuindo assim as
concentracdes plasmaticas deste. A presenca de &cido Urico pode contribuir para a
progressdo de doenca renal crénica, que pode interferir com o metabolismo da
dapagliflozina. O mecanismo especifico de como esta reducdo contribui para a

reducéo geral da mortalidade em IC ainda n&o é conhecido. 7

Estudo realizado em 2019 com pacientes com IC-FEr ja diagnosticada, pretendeu
avaliar a utlizacdo da dapagliflozina nos efeitos cardiovasculares tendo como

resultado os gréficos presentes na Figura 9.
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No. at Risk

Placebo 2371 2264 2168 2082 1924 1483 1101 596 212

Dapaglifiozin 2373 2306 2223 2153 2007 1563 1147 613 210

No. at Risk
Placebo 2371 2330 2279 2230 2091 1636 1219 664 234
Dapagliflozin 2373 2339 2293 2248 2127 1664 1242 671 232

Figura 9 - Resultados dos efeitos cardiovasculares (adaptado de [28])

A nivel de hospitaliza¢des derivadas da IC, dos utentes a tomar dapagliflozina, 231
(9.7%) foram hospitalizados quando comparados com 318 (13.4%) que estavam a
receber placebo. A nivel de 6bitos derivados de IC, o uso da dapagliflozina é também
benéfico tendo ocorrido 227 6bitos nos pacientes que a tomavam comparativamente a

273 Obitos dos pacientes com placebo.?®!

E de concluir entdo que apesar desta falta de conhecimento acerca do mecanismo
especifico de acdo, o certo é que a utilizacdo de dapagliflozina na IC é benéfica

quando comparada com placebo.

11- Possiveis interac8es farmacodindmicas

Como qualquer farmaco, também a dapagliflozina tem interacbes
farmacodinamicas. Pelo seu efeito da reabsorcao de sddio e consequente aumento da
sua excrec¢do, pode aumentar o efeito diurético da tiazida e dos diuréticos da ansa e
pode aumentar o risco de desidratacdo e hipotenséo, sendo por isso a interacdo mais

importante e aquela a que se da mais destaque.

A indicacédo principal do uso de dapagliflozina € DM e, é necessario ter em conta
que ao provocar um aumento da excrecdo de glucose na urina, pode causar
hipoglicemias quando usado concomitantemente com insulina ou derivados desta.

Assim, de modo a prevenir a ocorréncia de hipoglicemias, € indicado um ajuste de

dose da insulina.

Do mesmo modo, a dapagliflozina pode interferir com a excrec¢ao renal do litio
diminuindo a sua concentragdo plasmatica. A concentracdo sérica de litio deve ser
monitorizada mais frequentemente apds o inicio da dapaglifiozina para possiveis

alteracdes da dose. 2
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12- ReagOes Adversas

Os SGLT2i ao causarem glicosuria, produzem um ambiente favoravel para o
crescimento bacteriano. Quando comparado com placebo, ha uma incidéncia superior
de infecbes micdticas genitais (1,3% placebo vs 12,9% dapagliflozina) e do trato
urinario (4,0% placebo vs 5,7% dapagliflozina) sendo mais frequente o seu

aparecimento em mulheres. 2%

A ocorréncia de sintomas inespecificos pode ser um indicador de cetoacidose
euglicémica, uma complicacdo rara, mas grave. O metabolismo dos lipidos como
mecanismo das hormonas contrarreguladoras devido aos niveis reduzidos de insulina
causa maior producdo de corpos cetdénicos aumentando o nivel sérico destes.

Elevados niveis de corpos cetonicos baixam o pH, resultando em hospitalizagdes. %

Como mencionado anteriormente, a interagdo farmacolégica da dapagliflozina
com insulina pode causar hipoglicemias sendo por isso necessario a medicao

frequente dos niveis glicémicos e uma atencao redobrada aos sinais de hipoglicemia.

13- Consideragfes finais
De acordo com os dados disponiveis, a utilizacdo de dapagliflozina é segura e
recomendada na IC com um risco limitado de rea¢cBes adversas. A sua eficacia tem

sido continuamente provada em inimeros estudos.

( O

Perda de Peso

IHbA

IHospitalizagao IC
Controlo PA
IRisco de IC
Controlo de Glucose

Hipoglicemia
Cetoacidose
euglicémica

Infe¢cdes genitais e
urinarias

Figura 10 - Beneficios e Riscos da utilizagdo de Dapagliflozina

A sua utilizacdo deve ser considerada como tratamento de 2° linha e apds

avaliacdo e consideragdo médica dos riscos associados. Os utentes sob terapia com
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dapaglifiozina devem ser monitorizados de perto e o tratamento deve ser

descontinuado no caso de efeitos adversos ocorrerem.

No geral, os beneficios associados a utilizacdo da dapagliflozina compensam os

riscos. (Figura 10) B9
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Projeto Il — A suplementac&o com arroz vermelho na reducéo dos niveis
de colesterol

1- Introducdo

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte e invalidez sendo que
as dislipidemias sdao um importante fator de risco. Os Obitos associados a estas
doencas tém vindo a diminuir ao longo dos anos, contudo, continuam a principal causa
de ¢6bito. (Fig. 11)
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== Doengas do aparelho circulatério == Causas externas de lesdo e envenenamento

== Tumores malignos Doengas do aparelho geniturinario

== Doengas do aparelho respiratério Suicidios e lesdes autoprovocadas intencionalmente

= Doengas do aparelho digestivo Doenga pelo virus de imunodeficiéncia humana (VIH)

== Diabetes mellitus Tuberculose

Figura 11 - Evolugdo da proporgdo de obitos pelas principais causas de mortes no total de causas de morte em
Portugal (%) | 1988 A 2015 [31]

No meu estdgio em Farméacia Comunitaria dispensei por diversas vezes
suplementos alimentares para o0s mais diversos usos. Num atendimento fui
questionada acerca da existéncia de algum suplemento com efeito benéfico no
tratamento de colesterol e, depois de uma breve pesquisa, aconselhei suplementacéo
com arroz vermelho. Apos este atendimento, realizei uma pesquisa mais aprofundada

acerca do uso de suplementos alimentares no tratamento do colesterol.
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2- Colesterol

O Colesterol é uma molécula enddégena estrutural presente na membrana das
células, sendo um precursor de acidos biliares e hormonas esteroides. Na sua forma
natural ndo circula na corrente sanguinea dependendo de lipoproteinas para o seu
transporte. As principais classes destas lipoproteinas séo lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), lipoproteinas de alta densidade (HDL) e lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL). 12

O LDL transporta o colesterol do figado para o resto do organismo e constitui cerca
de 60-70% do colesterol total. E conhecido comummente por “mau colesterol” e é o
alvo principal das terapias farmacoldgicas. Em contrapartida, o HDL & considerado o

“bom colesterol” ja que o transporta das células para o figado onde é entdo excretado.
[33]

A sua concentragdo é regulada por mecanismos de feedback, que com os hébitos
alimentares pouco saudaveis dos pacientes, podem nédo ser suficiente causando um

excesso de colesterol. 32

A reducéo dos niveis de HDL e o aumento dos niveis de LDL est4 associado a
dislipidemia e consequente desenvolvimento de aterosclerose, fator de risco para as
doencas cardiovasculares. Fatores como o0 sedentarismo, excesso de peso,
alimentacdo pouco saudavel e rica em gorduras aumentam a predisposicdo para o
aumento do colesterol e consequente desenvolvimento de dislipidemias. O controlo
destes niveis € uma medida preventiva do aparecimento de outras doencas de foro

cardiovascular. B4

3- Via do Mevalonato
A via do mevalonato (Flg. 12) é um importante mecanismo que produz moléculas
esséncias ao correto funcionamento das células, tais como o colesterol. Este por si s0,
d& origem a compostos também eles essenciais tais como hormonas esteroides,

acidos biliares, liproproteinas e Vitamina D.
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Figura 12 - Via do mevalonato e sintese do colesterol adaptado de [35]

O primeiro passo na biossintese do colesterol é a formagédo de HMG-COA pela
associacao de acetoacetil — coenzima A, com acetil coenzima A. A etapa final na
sintese de mevalonato é realizada por HMG-CoA redutase, sendo esta a enzima
limitante da reagdo. O mevalonato é entdo submetido a condendag¢fes formando o

esqualeno que apds uma sequéncia de reacdes da origem ao colesterol. ¢

4- Terapéuticas Farmacoldgicas
As diretrizes internacionais recomendam os inibidores da Hidroxi-metil-glutaril-

coenzima A redutase (HMG-CoAr), as estatinas, como farmacos de primeira linha. &7

A utilizacdo de Estatinas mostrou uma reducdo na mortalidade de 10% sendo
estas a terapia principal no tratamento da dislipidemia. Contudo, 0s riscos
cardiovasculares residuais motivaram a procura de novas terapias. A toma de

ezetimiba deve ser apenas iniciada em caso de falha terapéutica com as estatinas.
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Figura 13 - Algoritmo recomendado de diagndstico e tratamento da dislipidemia. Adaptado de [34]

O desenvolvimento da ezetimiba veio melhorar a terapia farmacoldgica ja que por
si sO reduz a absorcdo do colesterol. Esta reducdo € seguida por um aumento
compensatorio na sintese hepatica de colesterol, uma resposta que pode ser

bloqueada pelas Estatinas. 8

A Figura 13 representa o fluxograma a seguir para o diagnéstico e tratamento da
dislipidemia. A associacdo de terapias ndo farmacologicas as farmacolbgicas é
benéfico e ajuda a melhorar a qualidade de vida. O excesso de peso, a obesidade e 0
sedentarismo contribuem para a dislipidemia, de modo que a ingestédo calorica deve

ser controlada e a atividade fisica deve ser estimulada. 34

5- Arroz Vermelho

Na procura por opcdes mais naturais e aparentemente mais seguras, alguns
doentes optam pela toma de suplementos alimentares, MNSRM e por isso de livre
acesso. Um dos componentes mais procurados em suplementacdo para o controlo do

colesterol é o Arroz Vermelho (AV).

O arroz vermelho é usado na China como conservante de alimentos, da cor e

sabor de peixes e carnes, fazendo parte da dieta asiatica. A Monacolina K, produzida
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pela fermentacdo do Arroz Vermelho com a levedura Monascus purpureus, com a
estrutura molecular da lovastatina é responsavel pelos efeitos terapéuticos e adversos

idénticos dos dois compostos. 19

O arroz vermelho contém 25% a 73% de acgucares, 14% a 31% de proteinas, 2% a
7% de agua e 1% a 5% de acidos gordos, esterdis, isoflavonas e pigmentos sendo que
alguns destes participam também no efeito da reducdo do colesterol, ainda que em

menor percentagem do que a Monacolina K. 149

O consumo de suplementos alimentares tem aumentado nas ultimas décadas com
0 surgimento de novos consumidores e 0 aumento da aderéncia a utilizacdo destes
produtos por parte de antigos consumidores. O uso de suplementos a base de Arroz
Vermelho (AV) é realizado por 2 grupos de utentes. Utentes com fraca tolerancia a
terapia com estatinas, de modo que o médico pode recomendar a utilizagdo de AV
para o controlo dos niveis de colesterol, ou utentes que ainda ndo estejam elegiveis
para tratamento com estatinas, mas ja tenham niveis superiores aos normais de
colesterol e que por iniciativa propria decidem iniciar a toma. Nestes Ultimos, é
essencial alertar para os efeitos adversos e possiveis intera¢cdes que advém da toma
de AV, Bl

6- Mecanismo da monacolina K
O mecanismo pela qual a monacolina atua na reducao da concentracdo dos lipidos
€ complexo sendo que o principal mecanismo consiste na reducdo da sintese

enddgena de lipidos, e o aumento do seu transporte e excrecao.
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-
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Figura 14 - Mecanismo de inibigdo da sintese de colesterol pela Monacolina K [41]
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A forma inativa da Monacolina L € em forma de lactona enquanto a forma ativa é
em forma de acido hidroxilo. Ambas as formas estdo presentes e dependem do pH

para a sua concentragao.

A semelhanca das estatinas, quando na sua forma ativa, a monacolina inibe a
sintese enddgena de colesterol. A sua semelhanga estrutural com a hidroxi metil
glutaril coenzima A redutase (HMG-CoAR), principal enzima na biossintese do
colesterol, permite uma inibicdo competitiva, interrompendo assim a sintese do
colesterol.*Y (Fig. 14) A toma diaria de formulacGes com até 10 mg de monacolina K

tem surtido efeito na reducéo do colesterol reduzindo os seus niveis em 20%.42

Recentemente, a EFSA emitiu um parecer em que sugere que a toma diaria de 10

mg n&o pode ser considerada segura sem acompanhamento médico. 3

7- Comparacdo com placebo

Quando comparado com placebo, o uso de AV tem efeitos benéfico. O colesterol
total diminui (208 £ 31 mg/dL AV vs 254 + 36 mg/dL placebo), assim como as
concentragcbes de LDL, (135 = 27 mg/dL AV vs 175 £ 33 mg/dL placebo) e
triglicerideos (124 + 44 mg/dL AV vs 146 + 47 mg/dL placebo). Contrariamente ao
resto, os niveis de HDL n&o diferem significativamente com o uso de AV vs placebo.

(44]

8- Comparagdo com estatinas

Quando comparado com estatinas, a utilizacdo de AV tem resultados semelhantes.
No caso da pravastatina, um estudo recente comparou a tolerabilidade dos dois
compostos em utentes com sinais de intolerancia prévia as estatinas. Os resultados
foram semelhantes e provaram que ambos sdo bem tolerados e com efeitos

semelhantes na reducéo do colesterol (30% AV vs 27% pravastatina).

Quanto a sinvastatina, um estudo realizado a comparar a terapia com esta
estatina, com alteragbes do estilo de vida e implementacdo do AV mostrou efeitos
semelhantes nos dois com reducdes benéficas de colesterol e das lipoproteinas. O
colesterol total sofreu uma reducdo de 32.4%+11.8% com AV e 27.3%+14.9% com
sinvastatina. As lipoproteinas reduziram 42.4%+14.8% em AV e 39.6%+20.2% com
sinvastatina. Do mesmo modo, os triglicerideos também sofreram uma reducdo sendo

esta mais significativa nos utentes a tomar AV (29.2%+36.3% AV vs —9.3%+30.9%).[46]
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9- Associagdo com outros compostos
O AV é frequentemente associado com outros produtos naturais na tentativa de

promover a agao antidislipidémica de ambos.

A utilizacdo de AV com berberina, do extrato Berberis aristate, é benefica jA que
esta reduz os niveis de colesteremia aumentando o recetor LDL e inibindo a sintese
de TG. A associacao destes dois compostos permite aumentar os valores de HDL em
4.8%, e diminuir os de colesterol total e de LDL em 12.8% e 21.1% respetivamente

apresentando resultados semelhantes a utilizacao de pravastatina.

A associacdo com fitoesteréis aparenta obter resultados semelhantes a utilizacédo

concomitante de estatinas e ezetimiba. 4"

A semelhanca estrutural dos fitoesterdis com colesterol permite a inibicdo da sua

incorporacdo nas micelas presentes no intestino reduzindo cerca de 27%.

10- Interagdes Medicamentosas

A associacdo entre AV e farmacos esta associada a algumas interacdes
medicamentosas. A metabolizagcdo da monacolina K é realizada pelo CYP450 sendo,
portanto, um composto suscetivel a possiveis intera¢cdes com farmacos metabolizados

por esta via. "

Esta comprovado que a molécula da Monacolina K, reage com antihipertensivos,
principalmente os bloqueadores de canais de calcio. Niveis elevados de colesterol
ocorrem frequentemente em pacientes com HIV. A terapia para o HIV muitas vezes
associa o ritonavir, um inibidor da CYP3A, de modo que o0 uso concomitante com AV

pode levar a interacGes medicamentosas. 1“2

O uso concomitante de farmacos metabolizados por esta via pode levar a uma

exacerbacdo causando rabdomidlise. 11!

11- Efeitos adversos

A ideia de que os suplementos ndo tém efeitos adversos por advirem de produtos
naturais esta errada. A toma de AV esta associada a uma incidéncia baixa de efeitos
adversos, no entanto estes ainda ocorrem sendo 0os mais comuns de foro

musculoesquelético e distarbios do tecido conjuntivo com 37% de incidéndia.

Em alguns casos, o processo de fermentacdo produz uma citrinina, uma
nefrotoxina produzida por fungos do género Penincillium, Aspergillus e até Monascus.
Esta nefrotoxina para além do efeito nocivo para o rim, também tem efeito nocivo para

o feto, sendo, portanto, teratogénica. 2 Os mecanismos pela qual a citrinina exerce a
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sua toxicidade estdo relacionados com a formacdo de ROS e consequente stress

oxidativo. 49

De entre os efeitos adversos mais comuns encontram-se também interacdes entre
drogas, devido a metabolizacdo pelo CYP450, assim como fadiga e dor (33%).
Disturbios gastroentestinais também sao registados ainda que em muito menos

nimero (18%) 59

12- Legislagéo

Recentemente, a Comissdo Europeia emitiu um parecer em que afirma a
impossibilidade de identificar uma dose alimentar de Monacolina K que ndo suscite
preocupacgdes quanto aos efeitos nocivos para a qualidade de vida e saude. Posto
isto, e tendo sido identificadas reagfes adversas aquando da toma de 10mg/dia, a
Comissdo Europeia aconselha a reducdo para 3 mg/dia ja que com esta dose 0s

casos de reacdes adversas reportados sdo menores.

Para além desta reducédo, a comissao definiu como requisitos adicionais a indicacéo
do ndamero de porg¢des diarias maximas, assim como adverténcias acerca da néo
indicagéo da toma a gravidas ou lactantes, criancas com menos de 18 anos e adultos

com mais de 70 anos. 54

13- Concluséo

A suplementag&o contendo AV continua a ocorrer apesar da semelhanca estrutural
entre a monacolina K, e a lovastatina, uma substancia controlada e sob prescricao
médica, jA que existe uma falsa sensacdo de seguranga aquando da toma de
suplementos. A suplementacdo com AV é benéfica para a redugdo dos niveis de
colesterol e posterior prevencdo de doencas cardiovasculares, contudo é de alertar
para 0s riscos associados e 0s possiveis efeitos adversos sendo fulcral aqui a

participacao ativa do farmacéutico.

E de salientar que apesar de ser suplementacdo e n&o ser regulada pelo
INFARMED, é aconselhada a comunica¢cdo com o médico de modo a ndo ocorrerem
interacbes medicamentosas ou toma de estatinas em associacdo com este

suplemento.
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Concluséao Final

Sendo o estagio uma etapa essencial no meu percurso enquanto futura
farmacéutica, estes 6 meses permitiram-me desenvolver capacidades fulcrais para a
minha vida profissional assim como colocar em pratica tudo o que a faculdade ao

longo destes 5 anos me transmitiu.

O Farmacéutico tem um papel essencial no servico nacional de salde e no dia
a dia do utente desde ao esclarecimento de duvidas de medicacdo, como primeira

linha de questbes acerca de problemas relacionados com a saude dos utentes.

Finalizando esta etapa posso entdo afirmar que apesar de enriquecedora e de
me proporcionar conhecimentos essenciais para o meu futuro, ainda tenho um longo

percurso a percorrer para me tornar a profissional que desejo ser.

A vertente de Farmacia Hospitalar permitiu-me contactar com outra realidade
da nossa profissdo, no entanto a vertente de Farméacia Comunitaria foi a que me
impactou mais. O contacto diario com utentes e saber que existe uma confiangca entre
utente farmacéutico e que a informacdo que transmito tem de ser corretamente

interpretada permitiu-me evoluir tanto como pessoa como futura farmacéutica.
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Anexos

Anexo 1 - Simulagcao de uma avaliagdo de custo de farmacos usados em 22 linha
do tratamento de Psoriase

Comisséo de Farmécia e Terapéutica

Abordagem ao tratamento de 2° linha da Psoriase

1. Introducéao

Os avancos no conhecimento da patologia da psoriase permitiram o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, direcionadas
especificamente para neutralizar os mediadores que estdo na sua génese — as
chamadas terapéuticas biologicas, que provaram ser eficazes na reducdo do
PASI (reducdo em 75%), BSA e DLQI em relagéo ao valor prévio ao inicio da
terapéutica.

A escolha entre alternativas terapéuticas no grupo dos medicamentos
biol6gicos deve ter em conta as especificidades clinicas bem como o custo
relativo das alternativas terapéuticas consideradas adequadas.

A Comissdo Nacional de Farmécia Terapéutica aposta em linhas de
tratamento para a psoriase com terapéuticas de 1° e 2° linha. A Comissdo de
Farmécia e Terapéutica Local, pretende que em relacdo a terapéutica de 2°
linha, haja um critério de prescri¢cdo tendo em conta o custo dos medicamentos.

2. Objetivo da analise

A Comissao de Farmacia e Terapéutica Local, pretende elaborar um protocolo
para o tratamento de 2° linha da Psoriase tendo em conta as cinco alternativas
terapéuticas existentes na instituigao:

3. Perspetiva a adotar

Avaliacdo do custo dos farmacos em estudo a partir do 2° ano de tratamento.

4. Descricdo da medicacao disponivel

e Ustecinumab 45 mg/0,5 ml e 90 mg/l ml SC - Psoriase em placas
moderada a grave em adultos que ndo responderam ou que tém uma
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contraindica¢do ou que s&o intolerantes a outras terapéuticas sistéemicas
incluindo ciclosporina, metotrexato (MTC) ou PUVA (psoraleno e
radiacéo ultravioleta A)

- Artrite psoriatica (AP) ativa
em doentes adultos, isoladamente ou em associagdo com MTX quando
a resposta terapéutica medicamentos anti-reumaticos modificadores da
doenca (DMARDSs) néo bioldgicos tenha sido inadequada.

Secucinumab 150 mg/l ml e 300 mg/2 ml SC - Psoriase em placas
moderada a grave, em adultos que séo elegiveis para terapéutica
sistémica.

- Artrite psoriatica (AP)
ativa em doentes adultos, isoladamente ou em associacdo com MTX
quando a resposta terapéutica medicamentos anti-reumaticos
modificadores da doenca (DMARDS) tenha sido inadequada.

Ixecizumab 80 mg/1 ml SC - Psoriase em placas moderada a grave, em
adultos que sao elegiveis para terapéutica sistémica.

- Artrite psoriatica ativa em monoterapia ou
em associacdo com o0 metotrexato em doentes adultos com uma
resposta insuficiente ou intolerantes ao tratamento com um ou mais
farmacos antirreumatismais modificadores da doenca (DMARD).

Guselcumab 100mg/ 1 ml SC - Psoriase em placas moderada a grave,
em adultos que séo elegiveis para terapéutica sistémica.

- Artrite psoriatica ativa em monoterapia
Ou em associacdo com o metotrexato em doentes adultos com uma
resposta insuficiente ou intolerantes ao tratamento com um ou mais
farmacos antirreumatismais modificadores da doenca (DMARD)

Risancizumab 150 mg/ml SC - Psoriase em placas moderada a grave,
em adultos que séo candidatos a terapéutica sistémica.

- Artrite psoriatica ativa em monoterapia ou
em combinacdo com metotrexato (MTX), em doentes adultos que
tiveram uma reposta inadequada ou que demonstraram ser intolerantes
a um ou mais farmacos antirreumaticos modificadores da doenca
(DMARDS).

Medic&o do custo

Farmaco

Valor anual (€) *

Ustecinumab

8532,2

Secucinumab 10763,12
Ixecizumab 10755,18
Guselcumab 10395,2
Risancizumab 8141,32

*Custo anual a partir do 2° ano de tratamento (valores ficticios)
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6. Concluséo
A Comissao de Farmacia e Terapéutica Local decidiu que a abordagem ao
tratamento de 2° linha de psoriase deve ser iniciada com o medicamento
Risancizumab, uma vez que € 0 que apresenta menor custo para a
instituicdo. No entanto, caso o médico prescritor pretenda usar em 2° linha
outro farmaco com custo mais elevado, por alguma razéo clinica, devera
justificar a sua opgéo perante a Comisséo de Farmacia e Terapéutica Local.

7. Referéncias bibliograficas

¢ RCM
e Orientacdo de CNFT
e FNM
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Anexo 2 — Certificado realizacdo Curso Erros de Medicacédo: abordagem e

estratégias de prevencao
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Anexo 3 - Formacao interna realizada durante o estagio curricular na Farmacia
Sousa acerca do uso da dapagliflozinana IC

Tratamento de
Insuficiéncia

Cardiaca -
Dapagliflozina

@PorTO

X

Formacdo interna — Farmacia Sousa

Insuficiéncia Cardiaca

Tratamento da IC-FEr
Para reduzir a mortatlidade ~ para todos os doentes
TECA/ARNI ARM SoLT2) Caracterizada por uma diminuigdo gradual na
performance do coragao
Para reduzir o Intemamemolmortzllda por IC - para doentes selecionados Causas:
Sobrecarga de volume . z .
[~ Diuréticos ) * Enfarte Agudo do Miocardio;
RS com BCRE 2 150 ms | RS com BCRE 130~ 149 ms ou o BCRE 2 150 ms * Hipertensao arterial cronica;
[ __caweo ] =) 8 .
s i e * Diabetes;
- — * Obesidade;
——)
Dpea) W ) MG ) Crbemeebma ) + Tabaco;
Regu g Rexa negro Intolerdecia oo ECAARN
DD terarCaw) ke )| _Wehowous ) QEELZIED
Tratamento dirigido
EMIIITITED | Stemwtec ) | st i + Reducio de sintomas
* Atraso da progressao das doengas
@esc
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Inibidor do co-transportador de sodio-glicose
2 (SGLT2)

Reduz as concentragbes plasmaticas de glicose
Diminui os niveis de HbA1c

Grande estabilidade

Semi-vida entre 17-18 horas

Farmacocinética nado é afetada pelos alimentos
numa extensao clinicamente significativa.

Nao inibe o citocromo P450

MECANISMO DE ACAO:

Collecting
duct

. Cijessial
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